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2012 年全球癌症数据库 GLOBOCAN 的数据显示，乳腺癌
为全球女性发病率最高的恶性肿瘤，新发病例每年约 167 万，












研究发现的单核苷酸多态性( single nucleotide polymorphism，
SNP) 位点与乳腺癌预后存在一定的相关性，但大量的研究
仍存在样本量不足、结果不一致、无法重复等缺点。近年来，
全基因组关联研究( genome-wide association study，GWAS) 以
其大样本量、基因检测覆盖面广等优势已成功发现并鉴定了























2007 年，乳腺癌的 GWAS 被报道，目前已有超过 25 项
GWAS 报道与乳腺癌相关的 SNP，这些易感位点达 190 个［16］。
Stacey 等［17］对来自冰岛的家族性乳腺癌患者和健康对照检
测了约 300 000 个 SNP，结果发现 2 个易感位点 rs3803662、
rs13387042，分别位于 16q12 和 2q35，并且与 EＲ 阳性的乳腺
癌关联性更强。Turnbull 等［18］在英国人群中开展的 GWAS
同样也纳入了有乳腺癌家族史的患者，发现了 5 个新的遗传
易 感 位 点 ( rs1011970、rs2380205、rs10995190、rs704010、
rs614367) ，分别位于 9、10、11 号染色体，同时还验证了其他
SNP 与 患 癌 风 险 增 加 相 关，包 括 rs2981582 ( FGFＲ2 ) 、
rs13281615( 8q24) 、rs3817198( LSP1) 等。Zheng 等［19］在中国
人群中进行的 GWAS 发现: 位于 6q25. 1 的 ESＲ1 基因上游
的 rs2046210 是重要的乳腺癌易感位点。Long 等［20］在另一
项亚洲人群的 GWAS 中也发现了另一个与乳腺癌相关的
SNP ( rs9485372 ) ，位 于 6q25. 1。Cai 等［21］ 的 研 究 提 示
rs10822013( 10q21. 2) 有可能是中国女性特有的乳腺癌易感
基因位点。
三、关于乳腺癌预后的高风险位点的 GWAS 研究
Easton 等［22］对英国具有乳腺癌家族史的 408 例乳腺癌
患者和 400 例健康对照使用含 227 876 个 SNP 位点的芯片
进行第 1 阶段检测，根据病例组与对照组的等位基因变化频
率的差异选择出 12 711 个 SNP，对 3 990 例乳腺癌患者和
3 916 例对照进行第 2 阶段验证，结合 2 个阶段的统计挑选
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出 30 个 SNP，并对 21 860 例浸润性乳腺癌患者、988 例 DCIS
患者和 22 578 例健康对照进行第 3 阶段验证。结果提示
5 个分别位于基因 FGFＲ2、TNＲC9、MAP3K1、LSP1 及 8q24 上
的 SNP( rs2981582、rs3803662、rs889312、rs381798、rs13281615)
与乳腺癌风险相关( P＜1×10－7 ) 。Garcia 等［23］通过分析上述
乳腺癌易感性位点与 13 527 例浸润性乳腺癌患者生存的相
关性，发现 rs13281615 与乳腺癌预后显著相关( HＲ = 0. 90，
95%CI: 0. 83 ～ 0. 97，P = 0. 009) ，该 SNP 位点位于 8q24. 21，
该位置目前未含已知的基因，但含有众多与前列腺癌和结直
肠癌相关的独立风险位点。Sapkota 等［24］对加拿大人群进行
的乳腺癌预后 GWAS 也证实了 rs13281615 与生存显著相
关，并提示其与 DFS 率( HＲ = 0. 77，95%CI: 0. 65 ～ 0. 90，P =




Azzato 等［25］使用了包含 528 252 个 SNP 位点的 Illuma
芯片对 1 145 例绝经后乳腺癌患者样本进行第 1 阶段检测，
选择统计学差异最显著的 10 个 SNP 位点［差异最明显的
SNP( rs13124167) 是位于 4q31. 23 上的 AＲHGAP10 基因( P
= 2. 3×10－7 ) ］，然后对 4 335 例乳腺癌患者样本进行第 2 阶
段检测，结果未发现任何达 GWAS 显著性水准( 5×10－8 ) 的
位点与乳腺癌生存相关。该研究提示寻找与乳腺癌生存显




Shu 等［26］使用包含 613 031 个 SNP 的 Affymetrix 芯片，
对来自上海的 1 950 例乳腺癌患者( 包括Ⅰ ～Ⅳ期) 进行探
索阶段的检测，筛选出 49 个 SNP 并在同一人群中的另外
4 160 例患者进行验证，发现 rs3784099 和 rs9934948 与乳腺
癌病死率的上升明显相关( HＲ = 1. 41，95%CI = 1. 18～ 1. 68，
P＜5. 0 × 10－6 ) 。这 一 发 现 在 欧 洲 人 群 中 也 得 到 了 验 证。
rs3784099 位于 14 号染色体 ＲAD51L1 基因的 7 号内含子区，
ＲAD51L1 是一种癌症易感基因，其编码的蛋白属于 ＲAD51
家族，经过同源重组途径影响 DNA 修复过程，过表达该基因
会导致细胞周期延长和细胞凋亡［27］。此外，该位 点 还 与
SNCG 和 CTF1 基因的表达存在相关性，SNCG 基因通过激活




瘤的发生、发展过程中。rs9934948 则位于 16 号染色体的中







者) 不同。因此，该 SNP 与乳腺癌预后的关联性是否会因为
月经状态而改变还有待验证。
Azzato 等［32］选择了 3 990 例浸润性乳腺癌患者和 3 916 例
对照( 未患乳腺癌人群) 进行筛查，然后选择来自国际乳腺
癌协会联盟的 15 项病例对照研究中的 14 096 例患者( 来自
欧洲、北美、澳大利亚) 进行验证，结果发现位于 15q13. 1 的
OCA2 基因上的 rs4778137 与 EＲ 阴性乳腺癌患者的 OS 良好
相关( P= 9. 2×10－5 ) 。OCA2 基因与皮肤色素沉积、肤色及虹












Ｒafiq 等［35］在欧洲人群进行了 2 个阶段的 GWAS，第 1
阶段选择 536 例早发性乳腺癌患者样本( 发病年龄≤40 岁)
进行检测，选择 35 个 SNP ( P＜1×10－4 ) 对来自同一人群、同
年龄段的其他样本( 1 516 例) 进行第 2 阶段检测，结果发现
位于 5q 的 AＲＲDC3 基因上游 556 kb 的 rs421379 与早发性
乳腺癌患者 的 OS 存 在 相 关 性 ( HＲ = 1. 61，95% CI: 1. 33 ～
1. 96，P= 9. 5× 10－7 ) 。然而，这一发现却 无 法 在 芬 兰 人 群
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